



















































































令｡へT､JLC>] pCr､z意､～､蝋人$｡~；へ 〈 ＞10．3
0
?
?
ぐりC 且人>1
Nn人>1
O O
<:｡へ雨､JC>!< ～､～篭ﾉLC].50．15 8
0
I
＝シ…電
6
<:・てへJ咽｡.25<:>｡~了､J側．>1～…了､へ旦咽 <0．5
う成書の記載に基づき，低波数側の吸収をC=C,高波数側をC=Oとしているものが
多い。著者は，この帰属が誤りであり，クロロホルム溶液中でのカルボン酸との会合に
よるC=O吸収のシフト等から，鎖状アミドのカルボニルの吸収は共役系が入ると,10
-20cm-'低波数側へシフトし，かつ，共役アミドでは1600-1700cm~'の複数の吸収の
うち，最低波数の吸収（普通，最も強度力ざ大きい）がC=Oで，高波数の吸収はC=C
によるものであることを明らかとした｡6）
更に，単離及び合成したピペラミド類のマススペクトルについて詳細な解析を行い，
それによって，ピペラミド類の構造をほぼ推定できることを示した｡2）
ピペラミド類の殺線虫活性における構造活性相関を明らかにすることと，同時に著者
が単離した新規ピペラミド類の合成的構造証明を目的として，4種のタイプのピペラミ
ド類[piperamide-Xm:0,･Xm:1(2E),･Xm:1(m･1E),-Xm:2]の合成を行った。そして，
て，ピロリジンアミドやN-メチルピペラジンアミドの環状第3アミドに強い活性が発
現すること（ピペリジンやイソブチルアミドでは活性が弱い)，芳香環とアミドの間の
炭素数11-13で最大活性を示すこと，二重結合の導入（自由度の減少）によって活性が
やや減少することを見い出した。即ち，最大活性の化合物はpiperamide-C11:0(16)(MLC
=20"M)であった。また，この合成によって著者の単離した新規化合物のうち3,4,
5，6の構造が合成的にも確かめられた。
メー ス(MMy'た"αZ/う唾7""Sの仮種皮）の殺線虫成分は，ヘキサン，ついでメタノー
ルで抽出し，メタノールエキスをポリアミドとセファデックスLH-20によるクロマトグ
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ラフィーによってよく単離された。これは比較的不安定なジアリルノナイドの1種mal-
abariconeC(17)と同定した(MLC=6"M13)更に，数種の合成マラバリコン類について
殺線虫活性を測定した結果，安定な類似体malabariconeA(18)に同様な活性があるこ
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とを見い出した。
サンナ(Ki"'"放7mg鹿肱"gaの根茎）からは,3種の活性成分[ethylcinnamate
(19),ethylP･methoxycinnamate(20),P-metoxycinnamicacid(21)]と共に，新規
化合物（殺線虫不活性）の3.caren-5-one(22)を単離した｡7)また，ネパー ル生薬“パン
コジヤラ"(A"""gzz""grzの根茎）の活性成分は[S].l'.acetoxychavicolacetate
(23)(MLC=400"M)であった。これに関連して数種の桂皮酸誘導体を合成し，その活
性を検討した結果,butyl"-acetoxycinnamateに最も強い活性を見い出した(MLC=
80"M)。しかし,これら全ての化合物の活性は,前述のpiperamide-C11:0JPmalabaricone
Cに比べてはるかに弱い。
qI
更に著者は精油類につい
c声シ襄蝋AcO
23 ラ油，レモングラス油，リセ
O22
／1円ツワーシタ〆〆､’四，ノー
アクベバ油，ベチバー油）を
見い出した。これら精油の活性が，どのような成分に起因するかを明らかとするため，
精油類中に含まれる成分について活性を調べ，鎖状テルペン類のアルコールとアルデヒ
ドが最も強く，ついでフェニルプロパイド類が強いことを見い出した。このことから，
レモングラス油とリセアクベバ油の殺線虫活性はcitralによること，シナモン葉油の活
性は主成分のeugenol以外の更に強力な殺線虫成分によるか，あるいは数種の成分の相
乗効果によるかのいずれかであること’シトロネラ油の殺線虫活性は鎖状テルペンアル
デヒドやアルコール類の相乗効果によるものであると結論した。
この際，著者は殺線虫活性に加えて，かなりの数の精油に幼虫の虫体の一部を破裂さ
せる作用（バースト作用）を見い出した｡8)タンニン類にもバースト作用が見られるが，
この精油によるバースト（精油型バースト）はタンニンによるバースト（タンニン型バ
ースト）とは異なった様相を示す。かつ，この精油型バーストは，薬物の最小致死濃度
付近から始まり，それよりわずかに高い濃度で最大に達し，更に濃度が増大すればかえ
って低下するという特徴を示す。なお，多くの場合，精油類はその主成分を単独で用い
るよりも強い効果を示すことが判明した。そこで，シソ油及びネロリー油についてこの
問題の検討を行った。その結果，シソ油においてはllimoneneが主成分のjperillaalde.
hydeのバースト活性を大きく増加させている重要な補助因子であることを証明した。ま
たネロリー油ではdLlimoneneがバーストに対して主成分linaloolの重要な補助因子であ
ることを示した。このように，炭化水素で殺線虫作用の（もちろんバースト作用も）無
b,limoneneが，精油型バーストの重要な補助因子であることは非常に興味深い。
また，オールスパイスのメタノール抽出エキスはかなりのバースト作用を示すが，こ
れは,eugenolとタンニンの組み合せにより起こることを証明した｡'）
以上，著者は新しい検定法を用い，種々の天然薬物化合物について検討を行い，いず
れも既知の駆虫薬とは全く構造の異なった新しい殺線虫化合物を見い出した。これらは
今後，組織内の寄生虫に対し有効な新しい駆虫薬を開発するリード化合物となる可能性
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を有しているものである。
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論文審査の結果の要旨
本論文は，薬物の殺線虫活性を加塊#”で定量的に判定する新しい検定法を開発し，
その方法を用いて，香辛料や精油を始め伝統薬物として使われている生薬類のスクリー
ニングを行い，そこで見出された化合物をリード化合物として，新しいタイプの駆虫薬
を開発することを企画して行われたものである。
申請者は，本検定法によって多くの香辛料に従来の駆虫薬とは異なる殺線虫効果を見
出すと同時に，そのいくつかについて有効成分（多くは新規化合物）を明らかとした。
また，申請者は多数の類似化合物を合成して，それらの構造活性相関を明らかとした。
更に，申請者はかなりの数の精油に，殺線虫活性に加えて，幼虫の虫体の一部を破裂さ
せる作用を見出し，これにはテルペン類の一種のリモネンが重要な補助因子となってい
ることを証明した。
本論文で見い出された化合物は，従来の駆虫薬とは全く異なった新しい構造の駆虫薬
を開発するリード化合物となる可能性を有しているものである。また，申請者が見出し
た虫体破裂作用における複合効果は，駆虫薬開発に関して重要な示唆を与えるものであ
る。
本論文の審査に当たり，2月5日の口頭発表における質疑応答を含め，2月6日，2
月13日に審査委員会を開催し，慎重審議を行った。その結果，本論文は，有効成分の抽
出，分離，構造決定といった従来の天然化学，生薬学の範囲にとどまらず，医薬品化学
をも含めた幅広い領域に渡った極めて質の高いものであり，学術博士の論文としてふさ
わしい内容であると判定した。
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